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Abstract of EP0802198 

Pyridazino-, pyrimido-. pyrazino and triazino-indoles of formula (I) and their isomers and salts are new. • 
R1+R2 complete a phenyl or 5-8 membered cycloalkene or oxocycloalkene ring (all optionally substituted 
by 1-3 Z); R3+R4 complete a ring of formula (i) - (vi); or R1+R2 and R3+R4 complete pyridyl (optionally 
substituted by 1-3 Z); R", R" = H, COOH, 1-6C alkoxy, 1-6C alkylthio, 1-6C acyl, <=BC alkoxycarbonyl, 1- 
6C alkyi, 1-6C hydroxyalkyi or 1-4C alkoxy-(1-6C)-alkyl); Z = halo. CF3. COOH, OH, 1-6C alkoxy, <= 
alkoxycarbonyl, 1-6C alkyI, 1-6C hydroxyalkyi or 1-4C alkoxy-(1-6C)-alkyl; A, D = H, halo, CF3, OH. 1-5C 
alkyI or 1-5C alkoxy; E, L = H, 3-8C cycloalkyi or 1-1 OC alkyI (optionally substituted by 3-6C cycloalkyi) or 
phenyl (optionally substituted by halo orCF3); or CEL = 4-8 membered cycloalkyi ring; R5 = phenyl or 5- 
7 membered saturated or unsaturated heterocycle with up to 3 S, N and/or O heteroatoms (both 
optionally substituted by one OR17 or NR18R19 and/or 1-3 N02, COOH, halo, CN, 2-6C alkenyl, <= 6C 
alkoxycarbonyl, 1-6C alkyI (optionally substituted by OH, COOH or 1-6C alkoxy or alkoxycarbonyl)); R17 
= H or 1-6C alkyI; R18, R19 = phenyl, H, 1-6C alkyl. or 1-8C acyl (optionally substituted by NR20R21; 
R20, R21 = H or 1-8C acyl; R6 = H, COOH, <= 5C alkoxycarbonyl, or 1-6C alkyl (optionally substituted 
by OH or OCOR22; R22 = phenyl (optionally substituted by 1-3 of halo, OH or 1-5C alkyl), or 1-22C alkyl 
or 2-22C alkenyl (both optionally substituted by OR23); R23 = H, benzyl, triphenylmethyl or 1-6C acyl. 
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(54) Neue Pyridazino-, Pyrimido-, Pyrazlno- und Triazino-indoie 

(57) Die erf indungsgemaSen Pyridazino-, Pyrimido- 
. Pyrazino- und Triazino-indoie werden hergestellt durch 
Umsetzung der mit den entepredienden Heterocyclen 
substituierten PhenylessigsSure-Derivaten gegebenen- 
falls in einer aWlvierten Form mit Phenylglyzlnolen. Die 
heterocyclisch kondensjerten indole eignen eich als 
Wirkstoffe in Arzneimittel. insbesondere in antiathero- 
eklerotisch wirksamen Arzneimitteln. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyridazino-, Pyrimido-, Pyrazino- und Triazino-indole. Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antiatheroskierotische Arzneimlttel. 
s Es 1st bekannt. daB erhOhte Biutspiegel von Triglyzeriden (Hypertriglyzeridamie) und Cholesterin (Hypercholesle- 
rindmie) mit der Genese von atherosMerotischen GefaBwand-VerAnderungen und koronaren Herzkrankheiten assozi- 
iertsind. 

Ein deutlich erhdhtes Risiko fur die EntwicMung koronarer Herzerkrankungen liegt darOber hinaus vor, wenn diese 
beiden Rtsikolaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Clberproduktion an Apoliprotein B-100 einhergeht. 
10 Es ist daher nach wie vor ein starkes BedOrfnis. wirksame Arzneimittel zur Bekdmpf ung der Atheroskterose sowie koro- 
narer Herzkrankheiten zur VerfOgung zu stellen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrkiazino-» Pyrirrudo-. Pyrazino- und Triazinoindole der allgemeineh F^rmel (I) 
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25 




unter Einbezug der sle verbindenden Doppelbindung gemeinsam 
einen Phenylring oder einen 5- bis 8-gliedrigen Cyck>alken- oder 
Oxocydoalken-Ring bikien. 

der gegebenenfalts bis zu 3-fBCh gleich oder verschieden durch 
Halogen, Trifluormethyl, Carboxy. Hydroxy, durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy oder AlkQxycart)onyl mit Jewells bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist. das seinerseits durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bte zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 

unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Rest der Fbr- 
mel 
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Ri und r2 
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r2 und R'* 
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^ bilden. 

worin 



25 



R^ Rio Ri\ R12 Ri3 Ri4 Ri5 Ri6 gi^ic^ verschieden sind und Wasserstoff Carboxyl, geradketti- 

gee oder verzweigtes Alkoxy. Alkylthio. Acyl Oder Alkoxycartwnyl mit 
jewells bis zu 6 Kohlenstoffatomen cxler geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gege- 
benenlalls durch Hydroxy substituiert ist 



Oder 

30 

r1 und r2 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridylring biUen, und 



35 



45 



55 



R und R ebenfells unter Einbezug der Doppelbindung gemelnsam einen Pyridylring bilden. wobei beide Pyridyl- 

nr^e gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Trifluormethyl. Carboxy 
Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycaibonyl mit jeweils bis zu 6 l^hlen- 
stoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sind, das selnereeits durch Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

40 A und D gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff. Halogen. Trifluormethyl. Hydroxy oder geradkettiges 

Oder veizweigtes AlkyI oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, CyctoalkyI mit 3 bis 8 Kohlenstoftotomeh oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 
men substituiert ist. oder 

fOr Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

so ^ ""^ ^ gemeinsam mit dem Kbhienstoffatom einen 4-8 gliedrigen Cydoalkylring bilden, 

R^ ttr Phenyl oder fOr einen 5- bis 7-gliedrigen gesdttigten oder ungesdttigten Heterocyclus mit bis zu 3 

Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O steht. 

wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitio, Carboxy Hatoaen 

Cyano oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder veizweig- 

tes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine tSruppe der Fbrmel -OR^^ Oder -NR^^R^? substituiert 
sind. 
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worin 

^ Wasserstoff Oder geradkettiges cxier verzweigtes All^ Oder Alkenyl mit jeweiis bis zu 6 Kbhlenstoflato- ' 

menbedeutet 

s 

R^^ bzw. R''^ gleich oder verschieden sind und Phenyl. Wasserstoff Oder geradkettiges Oder veizweigtes All^ mit . 

bis zu 6 Kohlenstofiatomen t)edeuten 

Oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kbhienstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch eine Gruppe der Fbrmel -NR^^R^^ substituiert Ist 
worin 

gteich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 
Kbhienstoffatomen bedeuten, 

fOr Wasserstoff. Cartx>xy oder fOr geradkettiges oder verzweigtes AlkQxycartx>nyl mit bis zu 5 Kbhien- 
stoffatomen steht. 

Oder fQr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls 
durch Hydroxy oder durch eine Gruppe der Fbrmel -0-CO-R^ substituiert ist, 
worin 

Phenyl bedeutet. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Hydroxy 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen substituiert ist, Oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweiis bis zu 22 Kbhienstoffatomen bedeutet, 
die gegebenentalls durch eine Gruppe der Fomiel -OR^ substituiert sind. 
worin 

Wasserstoff. Benzyl, Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kbhlen- 
stoftetomen bedeutet, 

30 gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

Die erfindungsgemaUen Pyridazino-. Pyrimido-, Pyrazino- und Triazino-indde kOnnen auch In Fonn ihrer Salze 
vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sduren genannt 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiotogisch unbedenMtohe Salze bevorzugi Phiysiologisch 
unbedenMiche Salze der erf indungsgemdBen Verblndungen kOnnen Salze der erfindungsgemSBen Stoffe mit Mineral- 
35 sduren, Cart)onsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlonwasserstoffsfiure. Brom- 
wasserstoffsaure. Schwefelsdure. Phosphorsdure, Methansulfonsflure, Ethansulfonsflure. Toluolsulfonsflure, 
Benzolsulfonsdure. NaphthalindisuHbnsdure. Essigsdure. Propionsdure. Milchsfiure, Weinsfiure, ZitronensAure. 
Fumarsdure. Malelnsdure oder Benzoesdure. 

Physioiogisch unbedenMiche Salze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsaize der erf indungsgemdBen Verbin- 
40 dungen. welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium^, Magne- 
sium- Oder Caldumsalze. sowie Ammoniumsaize. die at)geleitet sind von Ammoniak. oder organischen Aminen. wie 
beispielsweise Ethylamin. Di- bzw. Triethylamin. Di- bzw. Triethandamin, Dicydohexylamin, Dimethylaminoethanol. 
Arginin. Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Der Cydoalken*Rest (RVr^) steht unter Einbezug der Doppelbindung des GrundgerOstes im Rahmen der Erfin- 
45 dung im allgemeinen fOr einen 5- bis 8-gliedrigen. vorzugsweise 5- bis 7-g!ledrigen KoWenwasserstoffrest wie bei- 
spielsweise for einen Cyclobulen-. Cydcpenten-. Cyclohexen- oder Cyclohepten-Rest. Bey«)rzugt sind der 
Cydopenten-, Cyclohexen-. Cycloocten- und Cyclohepten-Rest 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fOr einen gesflttigten oder ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S. N und/oder O ent- 
50 hatten kann. Beispielmeise seien genannt: PyrkJyI. Tliienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl. f\/lorpholinyl 
Oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl und Thienyl. 

Die erfindungsgemdBen Verblndungen kOnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bitel und Spiegel- 
bild (Enantiomere). oder die sich nicht wie Biki und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten. existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die 

55 Enantiomeren als auch DIastereomeren oder deren jeweiligen MIschungen. Diese Mischungen der Enantiomeren 
und DIastereomeren lessen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verblndungen der allgemeinen Fbrmel (I), 
in welcher 
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unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam 
einen Phenylring Oder einen Cycloperrten-, Cydohexen-. Cyclohep- 
ten-, Cycloocten-, Qxocydopenten-. Oxocyclohexen-, Oxocyclohep- 
ten- Oder Qxocycloocten-Rest biiden, 

der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschleden durch 
Ruor. Chlor. Brom, Trifluormethyl, Carboxy. Hydroxy, durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbpnyl mit jeweils bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges odier verzweigtes 
Allq^ mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das selnerseits 
durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 3 Kohlenstoftetomen substituiert sein kann, 

unter Enbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Rest der For- 
mel 





o 




c 










0 





30 C^R« """^ ^t^^ 



40 



men, 
worin 

35 

R^ R®, R^. R^^ Ri\ Ri2 Ri3^ Ri5 Ri6 gigjg^ verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder 

verzweigtes Alkoxy, Alkylthio, Acyl Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 4 Kbhienstoflatomen oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls 
_ durch Hydroxy substituiert ist. 

Oder 

R^ und r2 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridytring biiden. und 

45 

PP und R* ebenfelis unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Pyridylring biiden. wobei beide Pyridyl- 

nnge gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom. Trifluomiethyl 
Carboxy. Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
^ itohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mrt bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das selnerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

A und D gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Fluor. Chtor. Brom. Trifluormethyl. Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
» Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen. 



E und L gleich oder verschieden sind und 

tor Wasserstoff, Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooclyl oder fOr 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfaUs durch 
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Cyclopropyl. Cydopentyl Oder Cyclohexyl substituiert \si, Oder 

for Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Fluor, Chior Oder Brom substituiert ist, Oder 

E und L gemeinsam mit dem l^hlenstoffatom einen 4-7 gliedrigen Cycloalkylring bilden. 

tOr Phenyl, Pyrldyl, Furyl. Thienyl Oder Imldazolyl steht. die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden dutch Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom. Cyano, durch geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkenyl oder Alkxxycarbonyl mit jewells bis zu 4 Kbhienstoffatomen oder durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen substituiert sind. das gegebenenfalls durch Hydroxy. Car- 
boxy Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 5 
Kohlenstoffatomen 8ut)stituiert ist, 

und/oder die Cyden gegebenenfalls durch eine Gruppe der Fonnel -OR^^ oder -NR^^R^^ subistituiert 

sind, 

worin 

IS 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweiis bis zu 4 Kbhtenstofteto- 

menbedeutet, 

R^® und R""® gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis 
20 zu 5 Kbhienstoffatomen bedeuten. 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Acy) mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 

durch eine Gruppe der Fbrmel -NR^°R^^ subsituiert ist, 

worin 

25 F?^ und r2^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 

Kbhienstoffatomen bedeuten. 

R for Wasserstoff Cartxixy oder fOr geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen steht. 

30 Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 

durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Forme! -0-CO-R^ substituiert ist, 
worin 

R^ Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor. Chlor. Brom. 

35 Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweiis bis zu 20 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet. die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^ substituiert sind, 
worin 

40 r23 \Atosserstoff. Benzyl. Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kbhienstoff- 

atomen bedeutet, 

gegetsenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
45 inwelcher 

R^ und r2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam 

einen Phenylring oder einen Cyclopenten-. Cyclohexen-. Cyclohep- 
ten-. Cycloocten-. Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-, Oxocyclohep- 
ten- Oder Oxocydoocten-Rest bikJen. 

der gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyl. Cartx>xy. Hydroxy, durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycartxjnyl mit jewells bis zu 
3 Kbhienstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
^ AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 

durch Hydroxy. Methoxy oder Ethoxy substituiert sein kann, 

R^ und R^ unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Rest der For- 

mel 
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Oder 




H — 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



tstlden. 
worin 

R^, R®, R® R^**, R^\ R^2^ Ri3 pi4^ RiSunjj r16 giej^jf, verschieden sind und Wasserstoff. geradketliges Oder 

verzweigtes Alkoxy oder Alkylthio m\ jeweils bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mtt bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituiert ist, 



Oder 

R^ und r2 
R^undR^ 



Aund D 



EundL 



EundL 

R5 



unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyrtdylring bilden, und 

ebenfalls unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Pyridylring bilden, wobei belde Pyridyl- 
ringe gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyl. 
Carboxy. Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Afkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mH bis zu 3 Kbhlenstoffetomen 
substituiert sind, das setnerseits durch Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy substituiert ist, 

gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff. Fluor. Chlor, Brom oder Trifluormethyl stehen, 
gleich oder verschieden sind und 

for WteserstoH, Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cydooclyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls durch 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl sut^tuiert ist oder 

for Phenyl stehen, das gegebenenfalls durch Ruor, Chlor oder Brom substituiert ist. oder 

gemeinsam nvt dem Kohlenstoftotom einen 5-7 gliedrigen Cycloalkylring bilden, 

fOr Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht. die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor. Brom, Cyano. durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind. das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Aikoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist. 

und/oder die Cyden gegebenenfalls durch eine Gruppe der Forme! -OR^^ oder -NR^^R^® substituiert 
sirxf, 

worin 
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Wasserstoff Oder geradkettigee Oder verzweigtes AikyI oder Alkenyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 



R^^ und R^® gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff Oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis 
5 zu 4 Kbhienstoffatomen bedeuten, 

Oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen bedeuten, das gegiebenenfalls 

durch eine Gruppe der Forme! -NR^^R^^ substituiert ist 

worin 

10 R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 5 

Kbhienstoffatomen bedeuten, 



IS 



20 



r6 



R22 



25 R 



23 



for Wasserstoff. Cartxucy oder f Or geradkettiges oder verzweigtes AlkQxycartx)nyl mit bis zu 3 Kohien- 
stoffatomen steht, 

Oder for geradkettiges oder verzweigtes All^l mit bis zu 4 Kohlenstoflatomen steht. das gegebenenfalls 
durch Hydroxy! oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R^ substituiert ist. 



wonn 



Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sut}stituiert ist, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 19 Kbhienstoffeitomen bedeu- 
tet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^ sut>stituiert sind, 



worm 



Wasserstoff, Benzyl. Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kbhienstoff- 
atomen bedeutet. 



gegebenenfalls in einer isomeren Pom und deren Salze. 

Ganz besonders k)6vorzugt sind Verbindungen der allgemelnen Formel (I), 
30 in welchen 

A undo for Wasserstoff stehen. 

Aul3erdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemdBen Verbindungen der allgemelnen Formel (1), 
35 gefunden, dadurch gekennzeichnet, da3 man racemische oder auch bereits enantiomerenreine Carbonsduren oder 
deren aktivierte Derivate der allgemeinen Formel (II) . 



40 



45 




A 

E L 



CO-R 



24 



(II) 



50 in welcher 

A, D, E, U R\ R^. R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 



55 R 



24 



for Hydroxy oder fOr einen aktivierenden Rest, vorzugsweise Chlorid steht. 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
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(III) 



10 inwelcher 

R^undR^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten L6semltteln, gegebenenfails In Anwesenhelt von Basen und/oder Hilfsstoffen amidiert. 
15 Das erIindungsgemdBe Verfahren i^nn durch folgendes Formelschenfia beispielhaft erl&itert warden: 



20 



25 




COOH 



30 



35 



40 



CDI. 
HOST 




o 




o 



CO — NH 



45 



6 



so 



55 



Als LOsemittel fOr die Amidierung eignen sich hierbei Inerte organische LOsenvttei, die eich unter den Reaktiona- 
bedingungen nicht verdndern. Hierzu gehOren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, HaJogenkohlenwasser- 
stoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan. Tetrachlormethan, 1.2-Dichlorethan. Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1.2- 
Dichlorethylen Oder Trtclilorethylen, Kohenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan. Cyclohexan. oder ErdOlfrak- 
tionen, Nitromethan. DImethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es mOg- 
lich, Gemische der IjOsemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran. Aceton und 
Dimethylforniamid. 

Als Basen fOr das erf indungsgemafie Verfahren kOnnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen ein- 
gesetzt werden. Hierzu gehOren vorzugsweise Aikallhydroxide wie zum Beisptel Natriunihydroxid oder Kaliumhydroxid, 
Erdalkallhydroxide wie zum Beispiel Barlumhydroxid, Alkalicarljonate wie NatriurrKarbonat oder Kaliurrrcartx)nat, Erd- 
alkalicarbonate wie Calclumcarbonat. oder Alkali- oder Erdalkalialkohoiate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, 
Natrium -oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutytat. oder organische Amine (Trialkyl-(Ci-C6)amine) wie Triethyl- 
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amin. oder Heterocyden wie 1 ,4-Dia2abicyclo[2.2.21octan (DABCO), 1,8-Dia2abjcyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU). Pyri- 
din. Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholln. Es ist auch mOglich als Basen Alkalimetaile wie Natrium und 
deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und KaliumcartxKiat urxi Triethylamln. 

Die Base wild in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 md. bezogen auf 1 mol der Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (IQ eingesetzt 

Die Reaklion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von QTC bis 1 50*C, bevorzugt von +20*C bis +1 1 C^C 
durchgefQhrt. 

Die Umsetzung kemn bei normalem. ertiOhtem oder bei erniedrlgtem Drudc durchgefQhrt werden (z.B. 0,5 bis 5 
bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Nomialdrudc 

Die Umsetzung kann gegebenenfalls auch Ober die aktivierte Stufe der Saurehalogenide. die aus den entspre- 
chenden Sauren durch Umsetzung mit Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorld, Phosphortrtoromid 
Oder Oxalylchlorid hergestellt werden l^nnen, verlaufen. 

Die oben aufgef Qhrten Basen (cOnnen auch als sdurebindende Hilfsmlttet fOr die Amidterung eingesetzt werden. 

Als Hitfsstoffe eignen sich ebenso Dehydratisierungsreagenzien. Dazu gehOren beispielsweise CartxxJiimide wie 
Diisopropylcarbodiimid, DIcyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'ethylcartxxiiimid-Hydrochlorld 
Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldilmidazol oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazo- 
lium-3-sulfbnat Oder Propanphosphonsflureanhydrid oder Iso-butyldiloroformat oder Benzotriazolyloxy-tri8-(dimethyi- 
amino)phosphoniumhexa-fluorophosphat oder Phosphorsaurediphenyl-esteramid oder Methan-sulfonsfiurechlorid. 
gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorphdin oder N-Methylpiperidin oder 
Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysucdnimid. 

Die Hitfsstoffe werden im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1 ,5 mol, bezogen auf 
1 mol der entsprechenden Cart}onsduren, eingesetzt. 

Die CarbonsSuren der allgemeinen Formel (IQ kOnnen hergestellt werden, indem man zundchst durdi Umseteung 
von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



A 



D 




(IV) 



in welcher 



A. D, E und L 



die oben angegebene Bedeutung haben. 



T 



for einetypische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor. Brom. Jod, Tosylat oder Mesylat, vorzugs- 

weise fOr Brom steht. 

und 



for (CvC4)-Alkyl steht. 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 




H 



in welcher 



, r2. r3 und R"* die oben angegebene Bedeutung haben. 
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die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI} 



5 



10 




(VI) 



W 

E L 



CO-R 



25 



IS in welcher 



20 



A, D, E, U R\ R^. R^, R"* und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemitleIn, gegebenenfalis in Anwesenheit einer Base hergestellt, und anschlieBend die Ester nach Qbli- 
chen Methoden verseift 

Die enantiomerenreinen Sfluren, d.h. Verbindungen der Formel (II). bei denen E und L verschieden sein mOssen, 
erhait man daruber hinaus ausgehend von den D -oder L-Menthyl-Estern der allgemeinen Formel (VII) 



25 



30 



40 



H3C 




(VII) 



26 



in welcher 



A und D die oben angegebene Bedeutung haben 
35 und 



r26 



for D- Oder L-Menthyl steht. 



durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formein (Villa) und (Vlllb) 



E-Z 



L-Z 



45 In welcher 

E bzw. L verschieden sind und ansonsten die angegebene Bedeutung haben. 
und 



50 Z 



fOr Halogen, vorzugsweise Brom steht 



die enantiomerenreinen Menthyl-Ester der allgemeinen Formel (IXa) und (IXb) 



(Villa) 
(Vlllb) 



55 
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5 



A D 




(IXa) 



CH 
I 

E 



CO^-R 



26 




(IXb) 



10 



CH 
I 

L 



COj-R 



26 



in welcher 



15 A, D, E. L und die angegebene Bedeutung haben. 
herstellt. 

diese in einem ndchsten Schr'rtt durch eine Halogenierung in die Verbindungen der allgemeinen Formein p(a) und (Xb) 



20 



25 



T-CK 




CH 

I 

E 



COj-R 



26 



(Xa) 



30 



35 



T-CK 



A D 




* (Xb) 
CH-CO.-R^® 

L 



40 



In welcher 

A, D. E, L, T und R^^ die angegebene Bedeutung haben 
QberfOhrt, 

anschlieBend durch Umsetzung mil den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) die enantiomerenreinen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formein (XIa) und p(lb) 



45 



50 



55 



12 



5 



10 
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\ 



I I 



N 



H-ch-co,r'' 



(Xla) 



20 



25 




COjR 



26 



(Xlb) 



30 in welcher 

A, D. E. L, R\ r2 r3, r4 und R^^ die angegebene Bedeutung haben, 
hersteitt, 

und dtese dann durch Hydrolyse in die enantiomerenreinen Sfluen der allgemelnen Formel (II) und gegebenentotis 
durch Umsetzung mit aktivierenden Reagenzlen in die entsprechenden aktivierten Carbonsaurederivate der allgemei- 
nen Formel (II) QberfOhrt 

AuBerdem kannen die enantiomerenreinen Sduren der Formel (II) hergestellt werden, indem man zunachst race- 
misqhe CarbonsAuren der aligemeinen Formal (XII) 



35 



40 



45 



CO,H 



(XII) 



SO in welcher 



A, D, E und L die oben angegebene Bedeutung haben. 

durch Umsetzung mit (R)- oder (S)-Phenylethylamin in inerten LOsemitteIn und anschlieBender Kristallisation der Phe- 
55 nethylammoniumsaize und anschlieBende Hydrolyse der Saize in die enantiomerenreinen Verblndungen der allaemei- 
nen Formel (Xllla.b) 



13 



EP0802198A2 



A D 

CH 



COjH 



(Xllla) 



10 



15 



^ CH 
I 

L 




COjH 



(Xlllb) 



20 



in weicher 



A, D, E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 OberfQhrt, 

In einem weiteren Schritt mit Isobuten. in inerten L6semitteln und in Anweeenheit von Sduren die enantiomerenreinen 
Ester der allgemeinen Forme! (XIVa.b) 



30 



35 




COjtBu 



(XlVa) 



40 



A D 



CH — COjtBu 



(xn^) 



45 



50 



in weicher 



A O, E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 



heretellt, 

wie oben beschrieben durch eine Halogenlerung In die enantiomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Rjrmel 
(XVa.b) 



55 
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T'— HjC 




CH — COjtBu 



(XVa) 



10 



IS 



r— HjC 




CH — COjtBu 



(XVb) 



20 



inweicher 

A, D. T, E und L die oben angegebene Bedeutung haben, 

OberfOhrt. und durch Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) in die enantiomerenreinen Ester 
der allgemeinen Formel (XVIa.b) 



25 



30 



35 



N 



A D 




CH C02tBu 



(XVIa) 



40 



45 



50 




ff— CH C02tBu 



(XVIb) 



In welcher 

55 A. D, E, L,R\ R^, und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
ubeilQhrt. 

und in den letzten Schritten, wie vorne beschrieben, die enlsprechenden enantiomerenreinen Sduren und aktivierten 
Derivate heretellt. 
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Als Ldsemittel fOr die Verfahren eignen sich ubliche organische LOsemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verdndem. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydrofuran, Qlytoldimethylether, 
Oder Kbhienwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder ErdOlfraktionen, Oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen. Trichlorethylen Oder Chlorbenzol, Oder 
Essigester, Trlethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethyltormamld. Hexamethytphosphorsduretriamid, Acetonitril. 
Aceton Oder Nitromethan. Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel zu venwenden. Bevorzugt sind 
DinrYethyHbrniamid. Toluol und Tetrahydrofuran. 

Als Basen for die erf indungsgemdBen Verfahren kOnnen Im allgemeinen anorganische Oder organische Basen ein- 
gesetzt werden. Hierzu gehOren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, 
ErdalKalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid. Aikalicarbonate und -hydrogencarbonate wie Natriumcarbonat, 
Natriumhydrogencarbonat Oder Kaliumcarbonat, Erdaikallcarbonate wie Calctumcarbonat, Oder Alkali- oder Erdalka- 
llalkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kallum-tertbutylat, Oder organi- 
sche Amine (Trialkyl(Ci-C6)amine) wie Triethylamin. oder Heterocyclen wie 1 .4-Diazabicyclo[2,2.21octan (DABCO). 
1 ,8-Diazabicycio[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es istauch mOglich 
als Basen Aikalimetalle wie Natrium oder deren Hydrkie wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydro- 
gencarbonat. Kaliumcarbonat und Kallum-tertbutylat DBU oder DABCO. 

Als LOsemittel eignen sich fQr die Hydrolyse W^sser Oder die f Or eine Hydrdyse Oblichen organischen LOsemittel. 
Hierzu gehOren bevorzugt Alkohole wie Methanol. Ethanol. Propanot. Isopropanol oder Butanol. oder Ether wie Tetra- 
hydrofuran Oder Dioxan, oder Dimethylfbrmamid, oder Oimethylsulfoxki. Besonders tievorzugt werden Alkohole wie 
Methanol. Ethanol. Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es mdglich. Gemische der genannten LOsemittet 
einzusetzen. 

Die Hydrolyse kann gegebenenfalls auch mrt Sduren wie beispielsweise Trrfluoressigsdure, Essigsdure, Chlorvms- 

serstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Methansulfonsdure, Schwefelsdure oder Perchlorsaure. bevorzugt nnit Trif tuores- 
sigsdure erfolgen. 

Die Hydrolyse wind im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0*^0 bis -t-IOO^C. bevorzugt von -»20^C bis 
•i^O^'C durchgefOhrt 

jm allgemeinen wird die Hydrolyse bei Normaldruck durchgefOhrt. Es ist aber auch mOgltch, bei Unterdruck oder 
bei Clberdruck zu art>eiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar). 

Bei der DurchfOhrung der Hydrolyse wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 niol. bevorzugt von 
1 bis 1,5 mol bezogen auf 1 mol des Esters, eingesetzt. Besonders bevorzugt venvendet man nrtdare Mengen der 
Reaktandea 

Die Hydrolyse von tert.-Butylestern erfolgt im allgemeinen mit Sduren, wie beisp'elsweise Salzsdure oder Trifluor- 
essigsdure. In Anwesenheit eines der oben angegebenen LOsemitteIn und/oder Wasser oder deren Gemische, vor- 
zugsweise mit Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Das erfindungsgemdBe allgemeine Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
+200**C, bevorzugt von 80*'C bis 150'C, durchgefOhrt 

FOr die einzelnen Schritte zur Herstellung enantiomerenreiner Sduren eignen sich vorzugsweise foigende Bedin- 
gungen: 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formein (IXa) und (IXb) erfolgt vorzugsweise in Dimethylforma- 
mid und Kalium-tert.butanolat in einem Temperaturbereich von -10**C bis +10°C. 

Die Halogenierung der Verbindungen der allgemeinen Formein pCa) und (Xb) wird in Chlorbenzd mit 1 ,3-Dibrom- 
5,5-dimethylhydantoin in Anwesenheit von Azobisisobutyronitril in einem Temperaturbereich von O'^C bis 1 1C'C durch- 
gefOhrt. 

Die Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formein p(la) und (Xlb) erfolgt unter Schutzgasatmosphdre 
in Dimethylfbrmamid und Kalium-tert.butanolat in einem Temperaturbereich von 0*^0 bis 30°C. 

Die Hydrolyse der Verbindungen der allgemeinen Formein (XIa) und QCib) kann wie oben beschrieben durchge- 
fOhrt werden, wobei das System HBr/Ameisensdure besonders bevorzugt ist Die Verseifung wird in einem Tempera- 
turk>ereich von 20*^0 bis 1 00"C durchgefOhrt 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (Xll) erfolgt mit Methylenchlortd unter ROckfluB. 

Als aktivierende Reagenzien eignen sich vorzugsweise TrifluormethansuHonsdurechlorid, Mesylchlorid. Oxalyl- 
chlorki und Thionylchlorid. Besonders bevorzugt ist Thionylchlorki. 

Die Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formein (XlVa) und (XlVb) erfolgt im ersten Schritt bevor- 
zugt in Tetrahydrofuran und Triethylamin' im zweiten Schritt im System Wasser/Salzsdure. Die Reaktbn wird in einem 
Temperaturbereich von 30*^0 bis 70^0 durchgefOhrt 

Als Sduren fOr die Herstellung der erfindungsgemdBen Vert>indungen der allgemeinen Formein (XVa) und (XVb) 
wird besonders bevorzugt konzentrierte Schwefelsfiure eingesetzt Die Herstellung wind mit Methylenchiorki durchge- 
fOhrt, 

Im weiteren Aufarbeitungsgang wird als Base Kaliumcart)onat eingesetzt Die Umsetzung erfolgt in einem Tempe- 
raturbereich von C'C bis 420**C. besonders bevorzugt bei lO'C. 
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Die Halogenierung der Verbindungen der allgemeinen Formein p(Va) und (XVb) eiiolgt mit N-Bromsuccinimid in 
Methylenchlorid in Anwesenheit von Azobisisobutyronitril. 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0.05 mol bis 1 0 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, jewells 
bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formein (IV). (Villa), (Vlllb). (XIa). (Xlb). pciVa) und (XlVb) ein. 

Die erfindungsgemaBen Verlahren werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhri Es ist aber auch mOg- 
llch, die Verlahren bei Oberdruck Oder bei Unterdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 6,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I II) sind an sich bekannt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (IV). (Villa) und (Vlllb) sind bekannt Oder kOnnen in Analogie zu 
bekanrrten Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind teilweise bekannt Oder neu und kOnnen dann aber in Analogie 
zu publizierten Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind als Species neu und werden aus der entsprechenden Sdure 
hergestelH 

Die enantiomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formein (IXa) und (IXb) sind mit Ausnahme von X » CH- 
isopropyl neu und kOnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (Xa). (Xb), (XIa). (Xlb) und (XII) sind neu und kOnnen wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formein (Xllla). (Xlllb). (XlVa) und pCIVb) sind teilweise bekannt Oder nach Obli- 
chen Methoden herstellbar. 

Die enantiomerenreinen Verbindungen der allgemeinen Formein (XVa), (XVb). (XVIa) und (XVIb) sind neu und 
kOnnen wie oben beschrieben hergestelit werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und kOnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erf indungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmakologi- 
sches Wirkspektrum. 

Sie kOnnen als Wirkstoffe in Arzneimittein zur Reduzierung von Verdnderungen an GefdBwdnden Verwendung fin- 
den und zur Behandlung von koronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz. StOrungen der Himleistung, ischdmi* 
schen Gehirnerkrankungen. Apoplexie. DurchblutungsstOrungen, MikrozirkulattonsstOrungen und Thrombosen. 

Welterhin spielt bei der OkMusion von GefaBen die Proliferation glatter Muskelzetlen eine ausschlaggebende Rolle. 
Die eifindungsgemdBen Verbindungen sind geeignet. diese Proliferation zu inhibieren und deunit atherosklerottsche 
Prozesse zu verhindern. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeichnen sichdurch eine Senkungder ApoB-IOO-assoziierten Lipoproteine 
(VLDL und seiner Abbauprodukte. wie z.B. LDL). des ApoB-100. der Triglycerkie und des Cholesterins aus. Damit 
besiteen sie wertvolle. im Vergleich zum Stand der Technik Oberlegene pharmakologische Eigenschaften. 

Obenaschendenweise besteht die Wirkung der erf indungsgemSBen Verbindungen zunachst in einer Verminderung 
Oder vollstdndigen Inhibierung der Bildung und/oder der Freisetzung von ApoB^IGO-assoziierten Upoproteinen aus 
Leberzellen. was eine Senkung des VLDL-Plasmaspiegels zur Folge hat. Diese VLDL-Senkung muB mit einer Senkung 
der Piasmasplegel von ApoB-100, LDL. TrigtycerkJen und von Cholesterin einhergehen; es werden also gleichzeltig 
mehrere der obengenannten Risikofaktoren gesenkt. die an GefdBwandverdnderungen beteillgt sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen daher zur Prflventatlon und Behandlung von AtherosWerose. der 
Fettsucht. Pankreatitis und der Obstipation eingesetzt werden. 

1. Hemmung der Freisetzung ApoB-lOO-assozilerter Lipoproteine 

Der Test zum Nachweis der Hemmung der Freisetzung ApoB-IOO-assoziierter Liproproteine aus Leberzellen 
erfolgte in vitro mit kultivierten Leberzellen. bevorzugt mit Zellen der humanen Unie HepG2. Diese Zeilen werden unter 
Standardbedingungen in Medium fQr die Kultur eukariontischer Zellen gezOchtet. bevorzugt in RPM1 1640 mit 10% fOta- 
lem Kaiberserum. HepG2-Zellen synthetisieren und sezernieren in den KulturOberstand ApoB-IOO-assoziierte Upcpro- 
teinpartikel. die im Prinzip flhnteh aufgebaut sind wie die VLDL- bzw. LDL-Partikel. die im Plasma zu finden sind. 

Diese Partikel kOnnen mit einem Immunoassay fur humanes LDL nachgewiesen werden. Dieser Immunoassay 
erfolgt mit AntikOrpern. die Im Kaninchen gegen humanes LDL unter Standardbedingungen induziert worden.waren. 
Die anti-LDL-AntikOrper (Kan-anti-LDL-AI^ wurden an einem Immunosorbens mit humanem LDL affinitatschromato- 
graphisch gereinigt. Diese gereinigten Kan-anti-LDL-Ak werden an die Oberfiache von Plastik adsorbiert ZweckmdBi- 
geraveise erfolgt diese Adsoibtlon an die Plastikoberf Idche von Mikrotitierplatten mit 96 Vertiefungen. bevorzugt an 
MaxiSorp-Platten. Wenn im Oberstand von Hep-G2-Zellen ApoB-100-assoziierte Partikel vorhanden sind. dann kOn- 
nen diese an die insdubilisierten Kan-anti-LDL-Ak binden. und es entsteht ein Immunkomplex, der an die Plastikober- 
fiache gebunden ist. Nicht gebundene Proteine werden durch Waschen entfernt Der sich an der Plastikoberflache 
befindliche Immunkomplex wird mit monoklonalen AntikOrpern nachgewiesen, die nach Standardbedingungen gegen 
humanes LDL induziert und gereinigt worden waren. Diese AntikOrper wurden mit dem Enzym Peroxklase konjugiert. 
Peroxidase setzt das farblose Substrat TMB in Gegenwart von H2O2 in ein geffirbtes Produkt um. Nach Ansduerung 
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des Reaktionsgemisches mit H2SO4 wird die spezifische Lichtadsorption bei 450 nm bestimmt, die ein MaB fur die 
Menge von ApoB-IOO-assoziierten Partikein ist. die von den HepG2-Zellen in den KulturOberstand sezemiert woiden 
waren. 

Oberraschenderweise hemmen die ertindungsgemaBen Verblndungen die Freisetzung der ApoB-IOO-assoziierten 
Partikel. Der ICso-Wert gibt an. bei welcher Substanzkonzentratlon die Lichtadsorption Im Vergleich zur Kbntrolle 
(L6semltteikontrolle ohne Substanz) urn 50% inhibtert ist. 



Bsp.-Nr. 


Apo B IC50 [nM] 


2 


1,1 


6 


0.8 


10 


1,0 


16 


8.9 


26 


1.8 



2. Bestimmung der VLDL-Sekretion in vivo am Hanfister 

Der Effekl der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion In vivo wird am IHamster untersucht. Hierzu werden Gold- 
hamster nach Prflmedikation mit Atropin (83 mg/kg s.c.) mit Ketavet (83 mg/kg s.c.) und Nembutal (50 mg/kg i.p.) nar- 
kotisiert. Wenn die Tiere reflexfrei geworden sind. wird die V. jugularis freiprapariert und kanOliert AnschlleBend 
werden 0.25 ml/kg einer 20%igen LOsung von Triton WR-1339 in physiologischer KochsalzlOsung appliziert. Dieses 
Detergens hemmt die Lipoprotetnlipase und fOhrt so zu einem Anstieg des Triglyceridspiegels aufgrund eines ausblei- 
benden Katabolismus von sezernierten VLDL-Partikeln. Dieser Triglyceridanslieg kann als MaB fOr die VLDL-Sekreti- 
pnsrate herangezogen werden. Den Tieren wird vor sowie ein und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch 
Punklion des retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zwei Stunden bei Raumtempeiatur. anschlie- 
Bend Qber Nacht bei 4*»C inkubiert. um die Gerinnung vollstandig abzuschlieBen. Danach wird 5 Minuten bei 10.000 g 
zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die Trigiyceridkonzentration mit Hilfe eines modifizierten kommerziell erhait- 
lichen Enzymtests bestimmt (Merckotest® Triglyceride Nr. 14354). 100 iid Serum werden mit 100 jil Testreagenz in 96- 
Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur Inkubiert. AnschlleBend wird die optische Dichte bei einer 
Welleniange von 492 nM in einem automatlschen Platten-Lesegerflt bestimmt (SLT-Spectra). Serumproben mit einer 
zu hohen Trigiyceridkonzentration werden mit physiologischer KbchsalzlOsung verdOnnt. Die in den Proben enthaltene 
Trigiyceridkonzentration wird mrt Hilfe einer parallel gemessenen Standardkun^e bestimmt. Testsubstanzen werden in 
diesem Model! entweder unmittelbar vor Applikation des Detergens inlravenOs verabreicht oder vor Einleitung der Nar- 
kose oral oder subkutan. 

3. Hemmung der intestinalen Triglyceridabsorption in vivo (Ratten) 

Die Substanzen. die auf ihre triglycendabsorptionshemmende Wirkung in vivo untersucht werden sollen, weiden 
mannlichen Wistar-Ratlen mit einem KOrpergewteht zwischen 170 und 230 g oral verabrefcht Zu diesem Zwedc wer- 
den die Tiere 18 Stunden vor der Substanzapplikatlon in Gruppen zu 6 Tieren eingeteilt und anschlieBend wird ihnen 
das Putter entzogen, Trinkwasser steht den Tieren ad libitum zur VerfOgung. Die Tiere der Kbntrollgruppen erhaften 
eine wSBrige Traganth-Suspension bzw. eine Traganth-Suspension die OlivenOI enthait. Die Traganth-OlivenOI-Sus- 
pension wird mit dem Ultra-Turrax hergestellt. Die zu untersuchenden Substanzen werden in einer entsprechenden Tra- 
ganth-OlivenOI-Suspension ebenfalls mit dem Uftra-Turrax, direkt vor der Substanzapplikatlon suspendlert. 

Jeder Ratte wird vor der Schlundsondenapplikation zur Bestimmung des basalen Serumtriglycerklgehaltes Blut 
durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus entnommen. AnschlieBend werden die Traganth-Suspension, die Tra- 
ganth-OlivenOI-Suspensionen ohne Substanz (KontrolHiere). bzw. die Substanzen. suspendlert in einer entsprechen- 
den Traganth-OllvenGI-Suspension, den nOchternen Tieren mrt einer Schlundsonde verabreicht. Die weiteren 
Blutentnahmen zur Bestimmung des postprandialen SerumtriglycerkJanstiegs erfblgen in der Regel 1 , 2 und 3 Stunden 
nach der Schlundsondenapplikation. 

Die Blutproben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums die Triglyceride photometrisch mit einem 
EPOS-Analyzer 5060 (Eppendorf Geratebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt Die Bestimmung der Tri- 
glycerkJe ertolgt vollenzymatisch mit einem handelsOWichen U V-Test. 

Der postprandiale Setumtriglyceridanstieg wird durch Subtraktion des Triglyceridvoiwertes jeden Tieres von sel- 
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nen korrespondierenden postprandialen Trigiyceridkonzentrationen (1 , 2 und 3 Stunden nach Appiikation) ermittelt. 

Die Differenzen (in mmol/l) zu jedem ZeilpunkI (1 . 2 und 3 Stunden) werden in den Gruppen gemitteft. und die Mlt- 
telwerte des Serumtriglyceridanstiegs (ATG) der substanzbehandelten Tiere mit den Tieren verglichen, die nur die Tra- 
ganth-Ol-Suspension erhielten. 

Ebenso wlrd der Serumtriglyceridveriauf der Kbntrolltiere, die nur Traganth erhielten, berechnet Der: Substaruef- 

fekt zu jedem Ze'rtpunkt (1 , 2 oder 3 Stunden) wird wie folgt ermitteK und In A% von der Olbelasteten Kbhtrolie angege- 
ben. 

A% Trigiycerldanstieg q ^^''"^ " ^^^I!'^?^"'^*""'"^'^ x 100 

Effekt von1 . 3 oder 10 mg PrOfsubstanz / kg KG p.o. auf den Triglyceridanstleg (A%) 2 h nach einer Triglycerklbe- 
lastung im Serum nOchterner Ratten. Der Serumtriglyceridanstieg fettbelasteter Kbntrolltiere bezogen auf den Serum- 
triglyceridepiegel von Traganth-Kbntrolltieren entspricht 1 00%. n o 6 Tiere pro Gruppe. 





Serumtriglyceridanstieg 
in % (2 h pp) 


Triglyceridbelastung 


100 


Traganthkontrolle 


0 



tat. 



Die etatistische Auswertung ertolgt mit Studenfs t-Test nach vorheriger OberprOfung der Varianzen auf Homogeni- 



Substanzen. die zu einem Zeitpunkl den postprandialen Serumtriglyceridanstieg, verglichen mit dem der unbehan- 
delten Kontrollgruppe. statistisch signif ikant (p <0.05) urn mindestens 30 % vermindern, werden als pharmakologisch 
wirksam angesehen. 

■ * * 

4. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion wird ebenfalls an der Ratte untersucht. Dazu wird Ratten 
500 mg/kg KOrpergewicht Triton WR-1339 (2.5 mg/kg). geldst in physiologischer KochsalzlOsung. intravenOs In die 
Schwanzvene appliziert. Triton WR-1339 inhibiert die Lipoproteinlipase und fOhrt somit durch Hemmung des VLDL- 
Katabolismus zu einem Anstieg des Triglycerkj- und Cholesterinspiegels. Diese Anstiege kOnnen als MaB fOr die VLDL- 
Sekretk)nsrate herangezogen werden. 

Den Tieren wird vor sowie zwei Stunden nach Appiikation des Detergens durch Punktlon des retroorbitalen Venen- 
plexus Blut entnommen. Das Blut wird zur Gerinnung 1 h bei Raumtemperatur inkubierl und das Serum durch Zentri- 
fugation mit 10 000 g fOr 20 s gewonnen. AnschlieBend werden die Triglycerkie mrttels eines handelsQblichen 
gekoppelten Enzymtests (Sigma Diagnostk:s® , Nr. 339) bei einer Welleniange von 540 nm photometrlsch bestlmmt. 
Die Messung eriblgt mit Hllfe eines ebenfalls gekoppelten Enzymtests (Boehringer Mannheim®. Nr. 1442350) bei einer 
Wellenlflnge von 546 nm. Proben mit Triglycerid- bzw. CholesterinkDnzentrationen, die den MeBberelch der Methoden 
uberschreiten, werden mit physiologischer Kochsalzldsung verdQnnt. Die Ermittlung der jeweiligen Serumkonzentratio- 
nen erfolgt anhand parallel gemessener Standardreihen. Testsubstanzen werden unmittelbar nach der Tritoninjektion 
oral, intravenOs Oder subcutan appllzlen 

Die Erf indung betrifft auBerdem die Kbmbination von Pyrktazino-. PyrimUo-. Pyrazino- und Triazino-indole der all- 
gemeinen Fomiel (I) mit einem GlucoskJase -und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von familidrer HyperlipWa- 
mien. der Fettsucht (Adipositas) und des Diabetes mellitus. GlucosWase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der 
Erf indung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine. Voglibose, f^iglitol. Emiglitate. ly^DL-25637, Camiglibose (MDL- 
73945), Tendamistate. AI-3688, Trestatin, Pradimfeln-Q und Salbostatin. Bevorzugt ist die Kbmbination von Acarbose, 
l^iglitol. Emiglitate oder Voglibose mit einer der oben aufgefOhrten erfindungsgemSBen Vert^indungen der allgemeinen 
Formel(l). 

Die neuen Wirkstoffe k6nnen in bekannter Weise in die Qblichen Formulierungen OberfOhrt werden, wie TaWetten. 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosols, Sirupe, Emulslonen, Suspensionen und LOsungen, unter Venwendung inerter, 
nicht-toxischer. pharmazeutisch geeigneter Trdgerstoffe oder LOsemittel. Hieibei soli die therapeutisch wirksame Ver- 
bindurig jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 
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Die Formulierungen warden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirketoffe mit LOsemitteIn und/oder 
TrSgerstoffen, gegebenenlalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermittein, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenlalls organische LOsennittel ale HIHslOsemittel veniyendet wer- 
den kOnnen. 

Die Applikation erfolgt in Qblicher Weise. vorzugsweise oral Oder parenteral, insbeeondere perlingual Oder intrave- 

nOs, 

FGr den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen LOsungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter f lOssiger : 
Trdgermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen ha! es sich ais vorteilhaft erwiesen, be! intravendser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 
mg/kg. vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
bei oraler Applikatk>n betrftgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 nng/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg KOrpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erfbrderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar In Abhfln- 
gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOt>er dem Medika- 
ment. der Art von dessen Fornrujlierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung eriblgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wdhrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze Qberschritten werden miuB. Im Falle der Applikation grOBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Elnzdlgaben Qber den Tag zu verteilen. 

Verwendete Abkurzungen: 



Ac 


= Acetyl 


AIBN 


= Azobisisobutyronitril 


Bn 


B Benzyl 


Bz 


s Benzoyl 


cDec 


o cyclo-Decyl 


^^^^ 1 

CDI 


m N>(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarkxxliimid-HydrochlorKl 


cDodec 


= cyck>-Dodecyl 


cHept 


B cycto-Heptyl 


cHex 


= cydo-Hexyl 


cNon 


= cyclo-Nonyl 


cOct 


= cycloOctyl 


cPent 


Bcycb-Pentyl 


cPr 


B cyck>-Propyl 


18-Crown-6 


= 1.47,10.13,16-Hexaoxacyclooctadecan 


DCC 


« Dicyclohexytcartxxiiimid 


DDQ 


B 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1 ,4-benzochinon 


dia 


a Diastereomer 


dia A 


s Diastereomer mit dem grOBeren RfWert 


diaB 


s Diastereomer mit dem Meineren RpWert 


DMAP 


«s 4-(N.N*Dimethylamino)pyridin 


DME 


= 1 ,2-Dimethoxyethan 


DMF 


s N.N-DimethyHbrmanfvd 


DMSO 


= DimethylsuHoxid 


ent 


B Enantlomer 


Et 


» Ethyl 


HOBT 


= 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol 


iBu 


sisoButyl 


iPent 


= isoPentyl 


iPr 


= IsoPropyl 


Me 


-Methyl 


Ment 


= Menthyl 


Mes 


B Mesyl 


NBS 


B N-Bromsuccinimk:l 


nBu 


B nornrmlButyl 


nHex 


B normalHexyl 


nPent 


■ normalPentyl 


nPr 


= normal Propyl 


Ph 


= Phenyl 


PPA 


B Polyphosphorsdure 
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pTol = paraTolyl 

pTos B paraTosyt 

rac B Racemat 

sBu = sekunddrButyl 

tBu = tertiarButyl 

TFA 8 Tnf luoresstgsdure 

THF B Tetrahydroffuran 

TMS B Tetramethylsilan 



Die verwendeten Ldsemittelgemische: 



Solvens 


Bezeichnung 1 


Petrolether : Essigsdureethylester & 20:1 


A 


Petrolether : Essigsdureethylester b 2:1 


B 


Petrolether : Essigsdureethytester b 5:1 


C 


Oichlormethan : Ethanol = 20:1 


D 


Petrolether : EssigsSureethylester b i:i 


E 


Oichlormethan : Etharx)! b 50:1 


F 


Dichlormettian 


G 


Petrolether : Essigsduremethylester b 9:1 


H 


Dichlormethan : Methanol = 20:1 


1 


Petrolether : Esslgsdureethylester b 4:1 


J 


Dichlormethan : Ethanol = 10:1 


K 


Dichlormethan : Methanol b 100.-3 


L 


Toluol 


M 


Toluol : Essigester = 9:1 


N 


Toluol : Esslgsdureethylester b 2:1 


0 


Petrolether : Essigester b 10:1 


P 


Petrolether : Essigester » 20:1 


Q 


Petrolether 


R 


Petrolether : Essigsdureethytester b 1:2 


S 


Cydohexan : Essigsdureethylester s i :2 


T 


Cydohexan : Essigsdureethylester = 1 :4 


u 1 
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AusQanasverbinduriffen 
Beispiel I 

A-Tolyl-essigsflure-methylester 




300 g (1 .998 mol) 4-Tolyl-essig8dure werden in 2,5 1 Methanol gelOst, mit 100 ml konz. SchwefelsAure verrQhrt und 
2,5 h unler ROckfluB gekocht. Darauf rOhrt man nach und nach insgesamt 430 g (5.1 mol) Natriumhydrogencartx)nat 
ein (KohlendioxidentwIcWung I), dampft das Methanol im Vakuum weitgehend ab, verteilt zwischen Wasser und Dich- 
lormethan und extrahiert die waBrlge Phase mit Dichlormethan nach. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom LOsemittel befrert. Der ROckstand wird im Hochvakuum destillieit 

Ausbeute: 336 g 

Siedetemperatur: es^C (0.5 mbar) 

Rf » 0.81 (Toluol : Essigsaureethylester » 2:1) 

Beispiel II 

4-Tolyl-essigsaureethylester 



Me 




Ausgehend von 4-ToIyl-essigsaure wird der 4-Tolyl-essigsaureethylester anak)g der Vorschrift aus Beispiel I herge- 
stellL 

R,«0,43(A) 
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Beispiel III 



4-Methylphenylessigsaure-tei1.butylester 



5 



Me 




10 




C02tBu 



IS 



450 g (3 mol) 4-Meth/lphenylessigsdure. 1.13 I (12 mol) tert.Butanol und 90 g (0.74 mol) Dimethylaminopyridin 
werden in 2 1 Dichlormethan gelOst. Nach Zugabe von 680 g (3,3 mol) Dicydohexylcarbodiimid, gelOst in 400 ml Dich- 
lormethan, wird 20 h bei 25*^0 gerOhrt. Der au8gefallene Harnstoff abgesaugt mit 200 ml Dichlormethan gevyaschen 
und die organische Phase je zweimal mrt 500 ml 2 M Salzsdure und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 
20 mit Natriumsulfat getrocknet. eingeengt und destilliert 

Ausbeute: 408 g (66%) 
Sledepunkt: 73-78^0 (0,2 Torr) 

25 Belsplel IV 

2(R/S)-2<)yclopentyl-2-<4-methytphenyl)essigsdure*tertbutylest^ 



33.5 g (0,3 mol) Kallum-tertbutylat werden in 100 ml DMF unter FeuchttgkeitsausschluB bei 0*^0 vorgelegt. und 
45 51 .6 g (0.25 mol) der Verbindung aus Beispiel III in 250 ml DMF zugetropfl. Es wird 30 min bei 0°C gerOhrt. 32,2 ml (0.3 
mol) Cydopentylbromid inlSO ml DMF bei 5-1 S'^C zugetropft und 20 h bei 25^0 geruhrt. Nach Einengen wird der ROck- 
stand zwischen Wasser/Diethylether verteilt, die Etherphase Qber Natriumsullat getrocknet und eingeengt. Das Produkt 
kristallisiert aus. 

so Ausbeute: 67 g (97,5%) 
Festpunkl: 51 -53**C 

Die racemischen Verbindungen der Tabelle I werden analog der VorschrHt von Beispiel IV hergestellt: 



30 



Me 




35 



40 



55 
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5 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 
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■a 


1 i\ 
1 ^ 1 


Spektren 




S 

ti 




— : 

> 

1 


9 1 


1 
1 

X 

1 




■ 1 

m 2 1 





Die Verbindungen der Tabelle II werden analog der Vorschrift von Beispiel IV hergestellt; es werden lediglich 2.5 
Aquivalente der Base und 2,5 Aquivalente des Halogenalkans (im Falle der cyclischen Alkylreste 1.2 Aquivalente des 
o,G>-Dihalogenaikans) eingesetzt. 
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Beispiel XXXII 

2(R/S)-2-(4-Brommemyl-phenyl)2<ydopentyl*essis&jre-^^^ 



Br 




27.4 g (0,1 mol) der Verbindung aus Beispiel IV warden in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und zum Sleden 
erhltzt Nach Zugabe von 0.82 g Azobisisobutyronitril werden 18.7 g (0,105 mol) N-Bromsucdnimid porttonsweise 
zugegeben und anschlieBend 1 h refluxiert, auf 0*»C abgekOhIt und vom Succinimid abflltriert. Nach EInengen des Fil- 
trates fdllt dae Produkt aus. Es wild mit Petrolether (40/60) gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 20 g (57%) 
Festpunkt: 73-7e»C 

Die racemischen Verblndungen der Tabelle III werden analog der Vorschrift von Beispiel-Nr. XXXII hergestellt: 
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TO 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 




55 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




55 

Die Verbindungen der Tabelle IV werden analog der Vorechrift von Beispiel XXXI hergestellt: 
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10 



-3 
X 

V 

m ^ 



to n 

I § 



IS 



in 



20 



25 



CT I I rr 



90 



00 



CO 



ss 



40 



45 



SO 



I 



\ 

> 

/ 



i: 
a? 
S* 



9 



9 




9 



9 
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X 
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BeispielLXII 

1 ,3-Dimethyl-5-nitro-6-[2-(pyrrolidln-1 -yl)-cyclohexen-1 -yl]-pyrimidin-2,4{1 H,3H)dion 




1 07 g (0,487 moO 6-Chlor-1.3KJimethyl-5-nitro-pyrimidirv2.4(1H,3H)<lion[J. Clark und I.W. Southon, J. Chem. Soc. 
PerWn Trans. 1. 1814 (1974)] werden in 700 ml wasserfreiem DMF gelOst und bei 20**C mit 81 .8 g (0.974 mol) Natrium- 
hydrogencarbonat und 73,66 g (0.487 mol) 1-(Cyclohexan-1-yl)-pyrrolidln verrOhrt. Nach 20 Stunden wird das Reakti- 
onsgemlsch in Ether und wdBrigen Puffer vom pH « 7 (Merck) eingerOhrt. Durch Dichlormethanzugabe werden die 
Phasen getrennt. die organische Phase rvaX Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Ausbeute: 1 10 g (0,329 mol). 
RpO.34 (F) 

MS (DCI / NH3): m/z » 335 (26%, [M+H]*). 
Beispiel LXIII 

1 ,3-Dimethyl-1 ,5.6.7,8.9-hexahydro-pyrimidi[5.4-b]lndol-2,4-dion 



Me 

I 




36,6 g (0.109 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXII werden in 1,57 1 Essigsdureethylester und Methanol gelOst 
und an 36 g Hydrierkatalysator (5% Palladium auf Tierkohle) bei 20^C und ca. 1 bar Ha-Druck reduziert. Nach einem 
anfdnglichen Temperaturanstieg auf ca. 30''C wird die Reaktionsmischung 6 Stunden nach Reakionsbeginn Ober einen 
Seitzfitter abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wird nacheinander mit Methanol. wdOrigem Puffer 
vom pH s 2 (Merd^ und Wasser ventlhrt jeweils abgesaugt und schlie6lich im Vakuum Ober Phosphorpentoxid 
getrocknet (Ausbeute: 9.84 g (42.2 mnx)!)). Die methanolische LOsung wird eingedampft. das erhattene Material zu den 
vereinigten waBrigen Phasen gegeben und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und 
wiederum mit Methanol und Wasser verrOhrt. Nach Absaugen und Vakuumtrocknung Ober Phosphorpentoxid fallen 
weitere 0,22 g (0.9 mmol) Produkt an. Die HydrierkatalysatorrOckstdnde werden mit Dichlormethan und Methanol aus- 
gekocht und abgesaugt Das eingedampfte Filtrat wird wie oben behandelt und liefert nach Trocknung 0.81 g (3,5 
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mmoi) der Titelverbindung. 
Rf»0,29 (D) 

MS (DCI / NH3): rNz » 234 (100%. [M+H]*). 
Beispiel uav 

1 ,3-Dimethyl-1 .5-dihydro-pyrimido[5.4-b]indol-2.4-dion 



10 



15 



Me 



20 




25 



30 



5.0 g (22.4 mmof) der Verbindung aus Beispiel LXIII werden insgesamt 42,5 Stunden mit 5 g Palladium <5%ig auf 
Tierkohle) und 7.5 ml Fumarsdurediethylester in 40 ml Diethylenglycoi bei ROckfluBlemperatur umgesetzt, wobei nach 
10 und 20 Stunden die genannten Reagenz- und LOsemittelmengen noch einmal zugegeben werden. Die auf 20"C 
abgelcuhlte Reaktionsmischung wird mit je 500 ml Dichlormelhan und Methanol versetzt und zum ROckfiuB erhitzt. 
Diese lieiBe Mischung wird Ober einen Seitzf ilter abgesaugt und mit 500 ml einer LOsemittelmischung aus Diethylether. 
Dichlormethan. Methanol und EssigsSureethylester (Mischungsverhaitnis = 1:1:1:1) nachgewaschen. Das Filtrat wird 
eingedampft und mit Aceton ausgeruhrt Der Niederschlag wird abgesaugt und Im Hochvakuum vom Restldsemittel 
befreit. 



35 



Ausbeute: 1 ,9 g (8.3 mmoi) 
R, =0.38 (E) 

MS (El): m/2 = 230 (100%. (M+Hl*), 



Beispiel UCV 



40 



2.4-Dimethyl-5H-pyrimido[4,5-b]indol 



45 



50 




12,1 g (60.0 mmoi) 2,4-Dimethyl-6,7.8.9-tetrahydro-5Hi3yrimido[4.5-b]lndol |T.D. Duffy und D.G. Wibberley, J. 
Chem. Soc.. Perkin Trans, 1.1921 (1974)] werden analog der Herstellungsvorschrift fOr die Verbindung aus Beispiel 
LXI V 2u der bererts auf anderem Wege dargestellten [Y. Kondo. R. Watanabe. T. Sakamoto und H. Yamanaka. Chem 
Pharm. Bull., 37, 2933 (1 989)] Titelverbindung umgesetzt. 
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Ausbeute: 10,1 g (51 ,2 mmol) 
Rp0.20 (D) 

MS (DCI / NCHg) : nVi » 198 (100%, [M+H]*). 
5 Beispiel LXVl 

3-Methoxycartx>nyl-inciol-2-carbonsaure 



10 



IS 





N 
I 

H 



COjMe 



COOH 



20 



25 



30 



4.24 g (18.2 mmo!) lndo!-2.3<licarbon8fiure<Jjmethylester (Lancaster) werden In 120 ml Methanol gelOst und 6 
Stunden mit 37 ml 2M waSriger Natronlauge be! 20*C gerOhrt. Darauf gie6t man auf DIethylether. Dichtormethan und 
Wasser, stelltdurch Salzsdurezugabe auf pH = 3, extrahlert die wdBrlge Phase mrt dem UteemWelgemisch nach. trock- 
net die verelnigten organischen Extrakte mit MagneeiumsuHat und dampft zur Trockne ein. 

Ausbeute: 3,98 g. Die Substanz wird ohne weitere Reinigung welter umgesetzt. Rf « o.18 (F) 

^®C-NMR (de-DMSG, 75 MHz, dg-DMSO): 6 = 52,67 (Q); 106.81 (S); 113,17 (D); 122,05 (D); 122.76 (D); 125,18 

(D): 125.52 (S); 132,48 (S); 135,18 (S); 160,56 (S); 167,91(8) ppm. 

MS (El): mfz » 219 (100%. M*) 

Beispiel LXVil 

N,N'-Dimethyl-3-methQxycarbonyl-2-lndolcarbohyclrazid 



35 



40 



45 



^COjMe 



N' XO-NMe-NHMe 
I 

H 



so 



ss 



4,84 g (36,4 mmol) N,N'-Dlmethylhydrazlniumdichlorid werden in 60 ml Dichlormethan gelGst und bei 20°C nach- 
einander mit 5.1 ml Triethylamin. 3,99 g (18.2 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXVl, 2.7 g (20 mmol) HOBT, 4.01 g 
(21 mmol) GDI und 7.6 ml (54,6 mmol) Triethylamin versetzt und 24 Stunden gerOhrt. Bei unvolistdndlger Umsetzung 
IDC-Kontrolle rrot dem Laufmlttelsystem DIchlormethan : Ethanol « 20:1] werden 1,35 g (10 mmol) HOBT, 2 g (10,5 
mmol) GDI, 2,42 g (18.2 mmol) N.N'-Dimethylhydraziniumdichlorid und 3.8 g (27.3 mmol) Triethylamin zugegeben und 
werlere 24 Stunden gerOhrt, Der Ansatz wird auf Puffer vom pH = 2 (Merck) gegossen, die wflBrige Phase mit DIchlor- 
methan nachextrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Nach chromatographischen Aufreinigung (Kieselgel 60, Merck. DIchlormethan : Ethanol. zuerst 50:1 , dann 20:1 , zuletzt 
10:1) fallen 3.0 g (1 1,5 mmol) der Titelverblndung an. 

RpO.34 (D) 

MS (DGI/NH3): nVz = 262 (100%, [M+H]*). 
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Beispiel LXVIII 

2,3-Dihydro-2.3-dimethyl-5H-pyricla2ino[4,5-b]indol-1,4-dion 



10 



IS 




2^ g (8.0 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXVII werden 20 Stunden in 60 ml Tetralin bei 190^0 gerOhrt. Nach 
Abkuhlung auf 20''C fdllt ein Niederschlag aus, der abgesaugt und mit Petrolether und Dichlormethan gewaschen wird. 
20 Die Entfernung von LOsemittelresten im Hochvakuum liefert eine Ausbeute von 1 .3 g (5,7 mmoQ- 

R, » 0.24 (D) 

MS (DCI/NH3): m/z o 230 (100%, [M+H]*). 
2s Beispiel LXiX 

1 ,3-DimetKyl-1 ,9-dihydroi)yrimido[4.5-b]indol-2,4-dk)n 



30 



3S 



N 



Me 



N 
I 

H 



N 
I 

Me 



A, 



40 



45 



14.8 g (60,1 mmol) 1.3-Dimethyl-6-(N'-phenyl-hydrazino)-1H-pyrimidln-2,4-dion [S. Senda, K. Hirota und G.-N. 
Yang, Chem. Pharm. Bull. 20. 399 (1982)] werden in 180 ml Tetralin 30 Minuten unter ROckfluB gekocht [8. Senda. K. 
Hirota und M. Takahashi, J. Chem. Soc.. PerWn Trans. I, 503 (1975)]. Nach AbkOhlen auf 20**C failt ein Niederschlag 
aus. der abgesaugt und mit Aceton gewaschen wird. Nach der Trocknung im Hochvakuum fallen 1 0,8 g (47, 1 mmoi) der 
Titelverbindung an. 



so 



Rf B 0.34 (D) 

MS (El): m/z = 229 (100%, M*) 
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Beispiel LXX 



2-(FVS)-2-Cydopentyl-2KM1 ,3Kllmethyl-1 ,5Kjihydro-2,4K»o-pyrimido[5,4-b]in^ 
(1 .1 -dlmethy1-ethyl)-ester 



10 



IS 



20 




COjtBu 



25 



30 



35 



40 



1.00 g (4.36 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXIV wird bet ca. 2a*C in 20 ml DMF mit 0,49 g (4.36 mmol) des 
Kaliumalkoholates des l.l-Dimethyl-ethanols verrOhrt und nach 20 MInuten tropfenweise mit einer LOsung von 1 ,88 g 
(ca. 4.4 mmol / ca. 80%iges Material) 2-(R/S)2-(4-Brommethyl)-phenyl-2-cyclopentylessigsaure-(1.1-dimethyl-ethyO- 
ester versetzt. Nach ca. 1 Stunde wird die Real^ionsmischung auf wdBrige PufferlOsung vom pH s 4 (Merck) gegossen 
und der anfallende Niederschlag abgesaugt (Sollte bei diesem Arbeitsschritt ein nicht absaugbares Material entstehen. 
80 kann auch extraktiv aufgearbeitet werden). Das Rohprodukt wird an Kieseigel 60 (Merck / Petrolether : Essigsdure- 
ethylester » 1 :i bis 1 :4) chromatographisch aufgereinigt. 

Ausbeute: 0,485 g (0,97 mmol). 
Rf B 064 (E) 

Die racemischen Verbindungen der Tabelle V werden analog der Vorschrift von Beispiel UCX hergestellt: 
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BeisplelLXXX 

2-(R/S)-2-Cyclopentyl-2-(H1 ,3-dimethyl-1 ,5KJihydro-2,4K»co-pyrimidoI5,4-b]inclol-5-y^ 



0,479 g (0.95 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXX werden in 10 ml Dioxan gelOst mit 0,84 ml konzentrierter 
Satesaure versetzt und 6 Stunden In einem 70*»C heiSen Bad gerOhrt Die Reaktionsmlschung wird auf Wasser gegos- 
sen, mit 2 M wdBiiger Natronlauge auf einen pH-Wert von1.6 gestein. der so erhaltene NIederschlag abgesaugt und 
ntit Wasser gewaschen. Nach Trocknung Im Hochvakuum Ober Phosphorpentoxid erhfilt man 0.377 g (0,885 mmol) 
Produkt. 

Rf = 0.30 (D) 

Die racemlschen Verbindungen der Tabelle VI werden analog der Vorschrlft von Beispiel LXXX hergestellt: 
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Beispiel LXXXVIll 

2-(FVS)-2-Cydopentyl-2^44(2.4<limet»yl-5H-pyrimi^^ 



10 



IS 



20 




X 2HCI 



COOH 



30 



4.30 g (10,06 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXII wenden 4 Stunden mh 0,264 g (1 mmol) 18-Krone-6 in 30,2 
ml 1 M wdBriger Kalllauge und 40 ml Methanol unter RuckfluB gekocht Nach AbkOhlung der Reaktionsmischung wer- 
den zur Aufarbeitung 100 ml Wasser zugegeben und mit Diethylether extrahiert Die wdBrige Phase wird mit 1 M Salz- 
sfiure auf einen pH-Wert von 2 gestellt. der aniallende Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die 
Hochvakuumtrodviung ober Phosphorpentoxid und Kaliumhydroxid liefert 4,6 g (9,46 mmol) Produia. 

Rp 0,22 (D) 



Beispiel LXXXIX 

35 2-(S)-2-Cyclopentyl-2-(4{1,3KJimethyl-1,5,6,7.8,9-hexahydro-2,4-oxcpyrimldo[5.4-b]indol-5-y^ 
sdure 



40 



4S 



so 



ss 




COOH 



0.98 g (1,7 mmoO <^er Veibindung aus Beispiel LXXI werden 1,5 Stunden in 10 ml ca. 40%iger wdBriger Bromwas- 
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serstoffsfiure und 20 ml Ameisensaure unter ROcWIuB gekocht Die tief rote Reaklionsmischung wird auf Dielhylether 
und Wasser gegossen. die wdBrige Phase mit 2 M Natronlauge auf pH = 3 gestellt und mehrfach mit Dielhylether nach- 
extrahiert. Die verelnlgten etherlschen ExtraWe werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach chro- 
matographischer Aufreinigung an Kieselgel 60 (Merck / Petrolether : Essigsdureethylester = 1:1) fallen 0.1 76g (0,39 
mmol) Produkt an, 

R| -0.18(8) 
Herste»unasbeispii>|ft 

Beispiel-Nr.1,2und3 

2-(R)- und 2-(S)-2-Cyclopentyl-2-(4-{1 ,3-dimethyl-1 ,5<lihydro-2,4-oxo■pyrimido^5,4-b]indol-5-yl•methyl}-phenyQ- 
essigsfiure-N-(2-hydroxy-1 -(R)-1 -phenyJ-ethyl)amid 



Me 
I 




377 mg (0,846 md) der Verbindung aus Belspiel LXXX werden t>ei 20»C mit 1 16 mg (0.846 mmol) 2-(R)-2-Amino- 
2-phenyl-ethanol, 126 ml (0,93 mmol) HOBT, 186,5 mg (0.97 mmoQ GDI und 0,234 ml (1,7 mmol) Triethylamin in 20 ml 
Dichlormethan versetzt und 20 Stunden gerOhrt. Die Reaklionsmischung wird nacheinander mit waBriger Ammonium- 
chloridlOsung. waBriger NatriumhydrogencarbonatlOsung und wflBrigem Puffer vom pH 0,4 (Merck) extrahiert, mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum erngedanpft. 

Ausbeute: 450 mg (0,80 mmoQ 

Beispiel-Nr. 1 : Diasteromer A + B 

Rp 0,36 (D) 

MS (FAB): m/i = 587 (37%, [M+Na]*). 565 (100%. [M+HD. 



Das Diastereomerengemisch wird chromatographisch an Kromasll 100 C 18 (55% einer 0,2%igen wdBrigen 
Trrf luoressigsdurelOsung + 45% Acetonitril) getrennt. 

Belsptel-Nr. 2: Diastereomer A [2(S)-Dta5tereomer]: 

^H-NMR (dg-DMSO. 200 MHz. TMS) charakL Signale: 6 « 6.95 - 7,12 (M, 6H); 7,15 - 7,26 (M, 3H) ppm. 
Bel8piel-Nr.3: Diastereomer B |2(R)-Diastereomer]: 
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^H-NMR (de-DMSO. 200 MHz. TMS) charakt. Signals: 6 = 7.08 (M, 2H): 7,16 - 7,33 (M. 8H) ppm. 

Die absoluten Kbnfigurationen der enantiomerenreinen Carbonsfluren 2-(S)-und 2-(R)-2-{4-[(ChlnoIin-2- 

yl)methQxyi)henyl}-2^yclopentyl-e55igsaure [EP 509 359] sind bekannt. so daB die absoluten Konf igurationen der dar- 

aus analog der Vorschrift zu den Beispielen 1 und 2 hergestellten Amiden Bsp.-Nr. CI und Bsp.-Nr. C2 abgeleitet wer- 

den kOnnen. Die H-NMR-Spektren der belden dlastereomeren Produkle (200 MHz, de-DMSO, TMS fOr Beispiel-Nr C1 

un6 250 MHz. dg-DMSO. TMS fOr Beispiel-Nr. C2 / AbbikJung 1) weisen im Aromatenbereich signifikanate Unter- 

schiede auf: die H-Signale des Phenylresles von Belsplel-Nr. CI bei ca. 7.1 ppm (3H) und 7.3 ppm (2H), die H-Signale 

von Beispiel-Nr. C2 bei ca 7,3 ppm {5H). Dieser Befund ist auf die Verbindungen der Beispiele 2 und 3 sowie auf 

andere Derivate diesen Typs Obertragen und die angegebenen absoluten und relativen Kbnfiguratfonen so ermittelt 
worden. . 

Die Verbindungen der Tabelle 1 weiden anatog der Vbrschrift von Beispiel 1 .2 und 3 hergestellt: 
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Belspiel 28 



2{R/S)-2-Cyclopenty1-2^4-{(2,4<llmemyl-5H-pyrir^ 
zyl)-amid-dlhydrochlorid 



cy-ben- 



10 



COOH 



IS 



20 




X 2HCI 



25 



30 



35 



0,35 g (0,62 mmol) der Verbindung aus Beispiel 12 werden in 1 ml Methanol gelOst, mit 0,6 ml 2 M wdSriger Natron- 
lauge versetrl und 2 Stunden unter ROckfluB gekocht. Die abgekOhlte Reaktionsmischung wird mit 100 ml Wasser ver- 
dOnnt und mit 2 ml Diethylether extrahiert. Darauf wird die wflBrige Phase mit 1 M wflBriger Salzsdure auf einen pH- 
Wen von 2 gestelit und der anfallende Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach Hochvakuumtrock- 
nung Ober Kaliumhydroxid fallen 0,32 g (0.52 mmd) Produkl an. 

Rf=0.18(D) 

MS (CI): m/2 b 547 (100%. [M+H]*/ohne HCI). 
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Beispiel 29, Beispiel 30 und Beispiel 31 



9-(4-(1 -(3-Methyl)butyl-M (R/S)-(2«hydrQxy-1 -thlen-2-yl)ethylaminocarbonyl-4-methyt)-pentyl)berttyl-2.4<^ 
mido[4.5-b]indol und die racemischen Diasteromere von 9-(4-(1-(2-Hydroxy-1-thien-2-yl)-ethylaminocart)onyl-4- 
melhyl)-pentyl)benzy|.2,4-dimethyl-RyrimidoI4,5-b]lndol 



10 



IS 



20 



25 




(29) 



OH 



30 



35 



40 




45 



(30) und (31) 



50 



1.47 g (2,58 mmoI)derVerbindungaus Beispiel 13 werdenin25mlTHFgel0stundbei0«Cmlt5.7ml Uthiumalu- 
mintumhydridlOsung in THF (1M. 5.69 mmol) tropfenwelse versetzt. Nach etwa 15 min rOhren bei dieeer Tenperatur 
wird mit Wasser versetzt. mit Essigester extrahiert die organische Phase mit Kalium-Natrium-Tartrat-Uteung gewa- 
schen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Chromatographie an Kieselgel mit einem Cyclohexan-Essigester 4:1 
oemiscn lieferte drel Fraktlonen: 
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Beispiel 29: 300 mg [1 9%] 
Beispiel 30:146 mg [10%] 
Beispiel 31: 57 mg [ 4%] 
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Belspiel29: 

5 Fp.:168*C 
R, = 0.53(U) 

MS (ESi/POS): 61 1 ([M+H]*, 100%) 

^H-NMR {CDCI3, TMS): S = 0.74 - 1,06 (m. 16H); 1.46 (sept, J = 6 Hz. 2H); 1.91 (t. brelt, J = 7.5 Hz. 4H); 2.84 (s. 
3H); 3,02 (s. 3H); 3.80 (d. J « 5 Hz, 2H); 5,32 (dt, = 7,5 Hz. Jg = 5 Hz, 1 H); 5.60 - 5.72 (m, 3H); 6.74 - 6.86 (m. 
10 2H); 7.09 (d, breit. J = 5 Hz. IH); 7,20 - 7,48 (m. 7H); 8,10 (d. J = 7.5 Hz, 1H) ppm. 

Beispiel30: 

Fp.: 20rC 
IS R, = 0.44 (U) 

MS (CI. NH3): 541 ([M+HT. 100%) 

^H-NMR (CDCIg. TMS) 5 « 0.81 (d, J = 7 Hz. 3H); 0.84 (d. J o 7 Hz. 3H): 0.94 - 1,28 (m, 2H); 1.50 (sept.. J = 6 Hz. 
1H); 1,58-1.82 (m. 1H); 2.00 - 2,21 (m. 1H); 2.81 (s. 3H): 2,98 (b. 3H); 3,27 (t. J = 7,5 Hz. 1H); 3,86(d. J = 5 Hz. 
2H); 5,29 (dt. Ji = 7.5 Hz, Jg = 5 Hz, 1 H); 5,62 (s, 2H): 6,06 (d. J = 7.5 Hz, 1H); 6.65 - 6.84 (m. 2H); 7,05 (d. breit. 
20 J = 5 Hz. 1H): 7,16 - 7.50 (m. 7H); 8.08 (d. J = 9 Hz. 1H) ppm. 

Belspiel 31 : 

Fp.: 194«C 
25 R, e 0.36 (U) 

MS (ESI/POS): 541 ([M+H]+. 100%) 

^H-NMR (CDCI3, TMS) 5 = 0.81 (d. J = 7 Hz, 3H); 0,83 (d. J = 7 Hz. 3H); 0.94 - 1,22 (m, 2H); 1,40 - 1.58 (m, 1H); 
1 ,60 - 1 ,82 ((m, 1 H); 1 .98 - 2.19 (m, 1 H): 2.82 (s. 3H); 2.97 (s. 3H); 3.25 (t. J» 7,5 Hz. 1 H); 3.72 - 3.86 (m. 2H): 5.31 
(dt. Ji = 7.5 Hz. J2 = 5 Hz, 1 H): 5.62 (s. 2H): 6.08 (d. J = 7.5 H, 1H); 6.86 - 6.96 (m. 2H): 7.12 - 7.50 (m. 8H); 8.08 
30 (d,J = 9Hz, 1H)ppm. 

PatentansprOche 

♦ ■ ' « 

1 . Pyridazino-, Pyrimido-. Pyrazino- und Triazino-indole der allgemeinen Fbrmel (I) 

35 



40 



45 




(I) 



inwelcher 

R^ und R^ unter Etnbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemein- 

sam einen Phenyiring Oder einen 5- bis 8-gliedrigen Cyploalken- 
oder Oxocycloalken-Ring bilden, 

der gegebenenfalls bis zu 3-fach glelch Oder verschieden durch 
Halogen. Trifluormethyl. Carboxy. Hydroxy, durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder AIkQxycartx>nyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
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All^l mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen substituiert.ist, das.seiner- 
se'rts durch Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 l^hienstoffatomen substituiert sein kann. 

unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Rest der 
Formal 



,10 



IS 




bilden, 
worin 

25 

R^, R®, R®, R^° Ri2 Ri3 pi4 pi5 ynjj pji6 gigjp^ Qjjg^ verschieden sind und Wasserstoff. Carboxyl geiad- 

kettlges oder verzweigtes Alkoxy. Alkylthio, Acyl oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalis durch Hydroxy substituiert ist. : 

Oder 

R^ und r2 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridylring bilden, und 
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40 



R und R^ ebenfalls unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Pyridylring bilden, wobei beide 

Pyridylringe gegebenenlalls bis zu S-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Trifluormethyl, 
Cartxjxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver> 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 



A und D gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl. Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder 
45 Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen. 

E und L gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, Cydoalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu lO Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalis durch Cycloalkyi mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, Oder 

fur Phenyl stehen. das gegebenenfalis durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

E und L gemeinsam mit dem Kbhienstoffatom einen 4-8 gtledrigen Cydoalkylring bilden, 

^ Wr Phenyl oder fQr einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 

3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht. 

wobei die Cyclen gegebenenfalis bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy. Halo- 
gen. Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarix>nyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
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atomen substrtuiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges 
cxler verzweigtes Aikoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoftatomen subslituiert 
ist 

und/oder die Cyden gegebenentolls durch eine Gruppe der Formel -OR''^ oder -NR^^R^^ substi- 

tuiert sirxl, 

worin 

Vtesserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kbhlen- 
stoffatomen bedeutet, 

fO^ bzw. R^® gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 

mit bis zu 6 Kbhlenstoffatomen bedeuten 

Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kbhlenstoffatomen bedeuten. das gegebe- 
nenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 

r2° und r2^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 

8 Kbhlenstoffatomen bedeuten, 

Wasserstoff. Carboxy oder f Or geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Koh- 
ienstoffatomen steht, 

Oder for geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kbhlenstoffatomen steht. das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder durch eine Gruppe der Formel -O-OO-R^ substituiert ist 
worin 

R^^ Phenyl bedeutet. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. 

Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kbhlenstoffatomen substitu- 
iert ist, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mft jeweils bis zu 22 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel OR^ substituiert sind, 

worin 

R^^ W&sserstoff, Benzyl. Triphenylmethyi oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl ntit bis zu 6 Kbh- 

lenstoffatomen bedeutet. 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

Pyridazino-, Pyrimido-. Pyrazino- und Triazino-indole der Formel nach Anspruch 1 , in welcher 

R^ und R2 unter EInbezug der eie verbindenden Doppelbindung gemein- 

sam einen Phenylring oder einen Cyclopenten-, Cyclohexen-. 
Cyclohepten-, Cycloocten-, Oxocyctopenten-,: Oxocyclohexen-, 
Oxocydohepten- oder Oxocycloocten-Rest bIWen. 
der gegebenenfalls bis zu 2-fach glek:h Oder verschieden durch 
Fluor. Chlor. Brom. Trifjuormethyl. Cart)oxy, Hydroxy, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Aikoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist, das seinerserts durch Hydroxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Aikoxy mit bis zu 3 Kbhlenstoffatomen substi- 
tuiert seiri kann. 

R^ und R"* unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Rest der 

Formel 
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bildea 
worin 

r13 r14 Ri5y^ r16 g|gj^ verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkoxy, Alkylthio, Acyl Oder Alkoxycarbonyl mil 
jeweils bis zu 4 Kbhlenstoffatomen oder geradkettiges Oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. das 
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



unter EInbezug der Doppelbindung einen PyrkJylring biiden, und 

ebenfalls unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Pyridylring bilden, wobei bekie 
PyrkJylringe gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trif luamethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mIt jeweils bis zu 4 Kbhienstoffotomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind. das seinerseits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

gleich oder verschieden sind und 

fOr Wasserstoff, Ruor, Chlor. Brom, Trifluormethyl, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 

gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff. Cyclopropyl. Cyctobutyl, Cydopentyl, Cyclohexyl, Cydoheptyl, Cydooctyl oder fOr 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffetomen stehen, das gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Cydopentyl Oder Cydohexyl substituiert Ist. Oder 
for Phenyl stehen. das gegebenenfalls durch Ruor, CWor oder Brom substituiert ist, oder 

gemeinsam mit dem Kohlenstofiatom einen 4-7 gliedr^en Cydoalkylring bikien, 

for Phenyl, PyrWyl. Furyi, Thienyl oder Imidazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
Oder verschieden durch NItro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom. Cyano, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder AlkDxycart)onyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes AlkyI mrt bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder die Cyden gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^^ oder -NR''®R^^ substitu- 
iert sind, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 



63 



EP0 802 198 A2 



atomen bedeutet, 



R^® und R^^ gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff Oder gefadketfiges Oder verzweigtes AlkyI 

mitbis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

Oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 

neofalls durch eine Gruppe der Fbrmel -NR^^R^^ subsituiert ist, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R^ f Or Wasserstoff, Carboxy oder fQr geradkettiges Oder verzweigtes AlkDxycaitx)nyl mrt bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen steht, Oder fOr geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R^ substitu- 
iert (St. 
worin 

R^^ Phenyl bedeutet. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor. Chlor, 

Brom. Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyt mit jeweils bis zu 20 Kohlenstoffatonnen 

bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^^ substituiert sind, 

worin 



»23 



Wasserstoff. Benzyl. Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl niit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 



gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salza 

Pyridazino-, Pyrimido-. Pyrazino- und Triazino-indole der Formel nach Anspruch 1, 
in welcher 



R** und unter Einbezug der sie verbindenden DoppelbirKlung gemein- 

sam einen Phenylring oder einen Cyclopenten-, Cyclohexen-, 
Cyclohepten-. Cycloocten-. Oxocyclopenten-. Oxocyctohexen-, 
Oxocydohepten- oder Oxocycloocten-Rest biMen, : : 
die gegebenenfalls bis zu 2*feich gleich oder verschiedien durch 
Ruor. Chlor. Brom. Trifluormethyl, Cartx)xy, Hydroxy, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Methoxy oder Eth(»cy 
substituiert sein kann, 

R^ und R^ unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen Rest der 

Formel 
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bilden, 
worin 

R^. R®, R5. R^o, p}\ R^2^ Ri3 Ri4 Ris^jpjj Ri6 gi^^ Qjg^ verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges 

Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 3 ^h- 
lenstoflatomen oder geradkettiges oder verzweigtes All^l mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy substttulert Istp 



Oder 



R^ und r2 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridylring bikien, und 

R^ und R* ek}enfells unter Elnt>ezug der Doppelbindung gemeinsam einen Pyrklylring bilden. wobei beide 

PyrkJylringe gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor. Chlor, Brom, 
Trif luormethyl. Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder AlkQxycartx)nyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 
KoNenstoffetomen substltuiert sind. das seinerseits durch Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy substitu- 
iert ist, 



A und D gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff. Fluor, Chlor. Brom oder Triftuormethyl stehen, 

E und L gleich oder verschieden sind und 

for Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cycloheptyl. Cydooctyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen. das gegebenenfalls 
durch Cyclopentyl oder Cyclohexyl substrtuiert ist, oder fOr Phenyl stehen, das gegebenenfalls 
durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist oder 

gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom einen 5-7 gliedrigen Cycloalkylring biWen. 

for Phenyl. PyrWyl oder Thienyl steht. die gegebenenfalls bis zu 2-fach glejch oder verschieden 
durch Nitro. Carboxy. Fluor. Chbr. Brom, Cyana durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind. das gegebenenfalls durch Hydroxy. Cartx)xy 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenentolls durch eine Gruppe der Formel -OR^^ oder -HR^^R^^ substitu- 
iert sind, 
worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet. 



EundL 

r5 



65 



EP0 802 198 A2 

gleich Oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 
nrut bis zu 4 Kolllenstoffatomen bedeuten, 

Oder geradkettiges Oder verzweigtes Acyt mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen bedeuten, das gegebe- 

nenfalls durch eine Gruppe der Forme! -NR^R^^ substituiert ist, 

worin 



R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 

5 Kbhienstoffatomen k^edeuten. 



R« 



R22 



r23 



fur Wasserstoff. Carboxy oder fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen steht. 

Oder for geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen steht das gegebenen- 

falls durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -OCOR^^ substituiert ist. 

worin 

Phenyl bedeutet. das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges 
Oder verzweigtes AlKyl mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen substituiert ist, 

Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mil jeweils bis zu 19 Kohfenstoffatomen 

bedeutet. die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR^^ substituiert sind, 

worin 

Wasserstoff. Benzyl, Triphenylmethyl Oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kdhlen- 
stoffatomen bedeutet. 



gegebenenfalls in einer isomeren Pom und deren Salze. 

PyrWazino-, Pyrimkio-, Pyrazino- und Triazino-indole nach Anspruch 1 bis 3 als Arzneimittel. 

Verfahren zur Herstellung von Pyrldazino-. Pyrimldo-, Pyrazino- und Triazino-indolen nach Anspruch 1 bis 3. 
dadurch gekennzeichnet, daB man racemlsche oder auch bereits enantiomerenrelne Cartx)nsauren oder deren 
aktivierte Derivate der allgemeinen Formel (10 




CO-R 



24 



in welcher 



A. D. E. L. R\ r2. R^ und R"^ die oben angegebene Bedeutung haben. 



und 



R^* fur Hydroxy oder fOr einen aktivierenden Rest, vorzugsweise Chlorid steht, 
mit Verbindungen der allgemeinen f=6rmel (HQ 
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in welcher 

und die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten LOsemitteIn, gegebenenfaiis in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen amidiert. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens ein Pyridazino-. Pyrimido-, Pyraano -oder Triazlno-indol nach Anspruch 1 bis 
3 sowie pharmakologisch unbedenWiche Formulierungshilfemittel, 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von Atherosklerose. 

8. Verwendung von Pyridazino-. Pyrimido-, Pyrazino- und Triazino-indolen nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 

9. Venwendung nach Anspruch 8 zur Herstellung von antiatheroskterotisch wirksamen Arzneimitteln. 

10. Venwendung von Pyridazino-, Pyrimido-, Pyrazino- und Triazino-indolen nach Anspruch 1 bis 3 zur Vemiinderung 
Oder vollstandigen Inhibisierung der Bildung und/cder Freisetzung von Apo B-100-assoziierten Lipoproteinen. 
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bilden, 

werden hergeetellt durch Umsetzung der mit den entsprechenden Heterocyden substituirten Phenylessigsflure-beri" 
vaten gegebenenfalls in einer aktivierten Form mit Phenylglyzinolen. Die heterocydisch kondensierten Indole eignien 
sich als Wirkstoffe in Arzneimitteln. insbesondere in antiatherosklerotisch wirksamen Arzneimitteln. 
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